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MatrixmetalloproteinasesOVMP}は 、急性心筋梗塞において重要な役割を担っている。急性心筋梗塞の
二次予防として、高用量スタチンによる脂質低下鷹 劫 拡 く行われてお り、スタチンは脂質低下効果の他に
多面的作用(pleiotropiceffect)を 有 していることも広 く知 られている。これまでの研究で、急性心筋梗塞
症例においてスタチンがNMP-2及 びNMP-9の 増加を抑制することが報告されているが、スタチンの用量によ
って血中のWP濃 度やその活性がどのように影響を受けるかについてはほとんど報告がない。そこでこの研
究では、高用量のロスバスタチンが急性心筋梗塞症例における血中NMP値 とその1甜 に及ぼ し得る効果を検
証することを目的とした解析が行われた。
この研究は多施設、オープンラベル、1:1無 作為化、並行群間比較研究 として行われた。急性心筋梗塞
症例が経皮的冠動脈インターベンションから24時 間以内に無作為 に高用量ロスバスタチン群(ロ スバスタ
チン10mg1日1回 投与)、 低用量ロスバスタチン群(ロ スバスタチン2.5㎎1日1回 投与)に 割 り付けら
れ、発症から1日 後、4週 後、12週 後、24週 後に血中NMP-2濃 度、血中NMP-9濃 度が測定された。主要評
価項 目は登録から24週 後 におけるNMP値 の変化率とされ、副次評価項 目は登録から1日 後、4週 後、12週
後におけるWP値 の変化率とされた。
2017年8月 から2018年10月 までに、19の 施設で合計120人 の急性心筋梗塞患者が高用量群、低用量群
に無作為に割 り付けられた。最終的には合計109人 が24週 後までフォローアップされた。主要評価項目で
あるNMP-2、NMP-9の 変化率においては、2群 間で有意差が認められなかった。登録から12週 後における活
性化/総 酬P-9比 のベースラインからの変化率は、低用量群 と比較 して高用量群において有意に抑制 されて
いたが[0.81(-528to60.1}%VS.70.1(-145to2142)%,P=0.004]、 活性化/総NMP-2の 変化率は
全研究期間を通 じて2群 間で有意な差が認められなかった。
以上より、急性心筋梗塞発症24週 後 における高用彙スタチンの血清NMP濃 度抑制効果は証明されなかっ
たが、発症12週 後における活性化/総 酬P-9比 の抑制効果が認められ、急性心筋梗塞の発症早期において高
用量スタチンが低用量スタチンより優れた効果を有する可能性が示唆された。
審査では、急性心筋梗塞発症後の心筋 リモデ リングにおけるNMP-2やNMP-9の 予想される寄与率、本研究
対象患者における心筋 リモデ リング抑制に関与する他の薬剤の投与状況、田P刃 の発現や活性化制御におけ
るスタチンの作用機序な どについて質疑が行われ、申請者からは概ね適切な回答と考察がなされた。
本研究は、急性心筋梗塞後の患者 におけるスタチンによるNMP抑 制効果を、介入研究により臨床的側
面か ら明らかにした。急性心筋梗塞 に対する最適なスタチンの投与量や投与方法を示 していく上で、意義
の あ る研 究で あ る と いえ る。 以 上 よ り、本 研 究 は 学位授与に値すると評価された。
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